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As neoplasias malignas representam causa importante de morbimortalidade, no Brasil e em 
diversos outros países. Modificações da composição da microbiota intestinal, denominadas 
também disbiose, vêm sendo associadas a risco de desenvolvimento de alguns tipos de 
câncer, como é o caso de tumores do trato digestivo, de fígado e de mama. O reconhecimento 
desta associação é bastante recente e não está, ainda, bem definido se a relação entre estas 
duas condições é de causalidade, ou mesmo os mecanismos envolvidos na associação. 
Entretanto, há diversas hipóteses para explicá-la, que se baseiam em consequências 
estabelecidas da disbiose com potencial de influenciar a oncogênese. Entre as diversas 
funções metabólicas da microbiota intestinal, destaca-se a fermentação, que acontece no 
colón. Dentre os produtos da fermentação, estão os ácidos graxos de cadeia curta (SCFA) 
acetato, butirato e propionato, que exercem uma variedade de efeitos biológicos sistêmicos 
no hospedeiro. Entretanto, seus efeitos sobre a proliferação celular ainda não foram 
explorados. Desta forma, este projeto buscou identificar o papel de produtos da microbiota 
intestinal, os ácidos graxos de cadeia curta e o ácido biliar secundário, ácido desoxicólico 
(DCA), sobre a viabilidade de células neoplásicas de mama (MCF7), de fígado (HepG2) e 
de colo uterino (HeLa), a fim de explorar a relação entre a microbiota intestinal e a 
oncogênese.  Os resultados mostram que as células HeLa tratadas com propionato e butirato 
na concentração de 10-2M apresentaram redução significativa da viabilidade celular. As 
células MCF7 tratadas com acetato na concentração de 10-7M, butirato na concentração 10-
2M, propionato nas concentrações 10-9M, 10-6M e 10-3M e DCA na concentração 10-3M, 
também apresentaram redução significativa. Os resultados indicaram que o tratamento com 
os SCFA e com o DCA reduzem significativamente a viabilidade de células HeLa e MCF7.  
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Cancer is an important cause of morbidity and mortality in Brazil and in several other 
countries. Changes in the composition of the gut microbiota, also called dysbiosis, have been 
associated with the risk of developing some types of cancer, such as digestive tract, liver and 
breast tumors. The recognition of this association is quite recent and is not well defined if 
the connection between these two conditions is causality, or even the mechanisms involved 
in this association. However, there are several hypotheses to explain it, which are based on 
established consequences of dysbiosis with the potential to influence oncogenesis. Among 
the various metabolic functions of the gut microbiota, the fermentation stands out, which 
takes place in the colon. Among the fermentation products are short-chain fatty acids 
(SCFA) acetate, butyrate and propionate, which exert a variety of systemic biological effects 
on the host. However, their effects on cell proliferation have not yet been explored. Thus, 
this project sought to identify the role of gut microbiota products, short-chain fatty acids and 
the secondary bile acid, deoxycholic acid (DCA), on the viability of neoplastic breast 
(MCF7), liver (HepG2) and cervical (HeLa) cells, in order to explore the association between 
the gut microbiota and oncogenesis. The results show that HeLa cells treated with propionate 
and butyrate at 10-2M concentration showed a significant reduction in cell viability. MCF7 
cells treated with acetate at 10-7M, butyrate at 10-2M, propionate at 10-9M, 10-6M e 10-3M 
and DCA 10-3M concentration, also showed a significant reduction. The results indicated 
that treatment with SCFA and DCA significantly reduced the viability of HeLa and MCF7 
cells. 
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1 INTRODUÇÃO E REVISÃO DA LITERATURA 
 
1.1 Doença crônica não transmissível: neoplasias 
Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) são caracterizadas por uma etiologia 
incerta, de origem multifatorial e não infecciosa, de curso prolongado e com forte influência 
de fatores de risco comportamentais, modificáveis ou não (GOULART, 2011; MALTA, 
MERHY, 2010). Estas doenças instalam-se sem que o indivíduo perceba e podem demorar 
anos para se manifestar. As lesões causadas levam a complicações que são responsáveis pelo 
adoecimento e óbito da população. Dentre as principais DCNT estão os diversos tipos de 
neoplasias, que constituem um problema de saúde de grande magnitude e impacto na 
sociedade (BRASIL, 2013; STEWART, WILD 2014). 
Segundo a Organização Mundial da Saúde (World Health Organization - OMS), os 
termos neoplasias, câncer e tumores malignos são comumente utilizados para definir um 
mesmo grupo de doenças que têm como característica o crescimento desordenado de células 
com a capacidade de disseminar entre os tecidos e órgãos adjacentes. Estas células se 
dividem rapidamente, podendo ser muito agressivas e incontroláveis, determinando a 
formação de tumores capazes de se propagar para outras regiões do corpo (INCA, 2018; 
WHO, 2018). As neoplasias são doenças genéticas cujo processo fisiopatológico tem início 
com um dano a um gene ou a um grupo de genes de uma célula e progride quando todos os 
mecanismos do complexo sistema imunológico de reparação ou destruição celular falham 
(BRASIL, 2008), o que requer um manejo estratégico no tratamento da doença. 
Dessa forma, as neoplasias estão entre as doenças que mais desafiam os sistemas de 
saúde no Brasil e em diversos outros países, sendo uma das principais causas de morbidade 




diagnosticados em 2012 (FERLAY et al., 2013; INCA, 2017) e responsável por mais de 12% 
de todas as causas de óbito no mundo (BRASIL, 2006; WHO, 2002). Os tipos de câncer 
mais incidentes são os de próstata (152 mil) em homens e mama (152 mil) em mulheres. 
Entretanto, o câncer do colo do útero ainda contribui de forma importante para a carga da 
doença em mulheres, figurando como o segundo mais incidente e como a segunda causa de 
morte por câncer em mulheres (FERLAY, 2015). Dados da Organização Mundial da Saúde 
indicam que, 8,8 milhões de pessoas morreram de câncer em 2015, a maioria em países de 
baixa e média renda (WHO, 2018). Trata-se de um aumento frente à média anual registrada 
em 2012, quando a estimativa mundial mostrou que ocorreram 8,2 milhões de óbitos 
(FERLAY et al., 2013; INCA, 2017).  
As neoplasias vêm aumentando e hoje ocupam a segunda causa de morte mundial 
(WHO, 2018). No Brasil, foram registrados 189.454 óbitos por câncer em 2013 (INCA, 
2018). A estimativa para o ano de 2014, que foi validada também para o ano de 2015, 
apontou para a ocorrência de aproximadamente 576 mil casos novos de câncer, incluindo os 
casos de pele não melanoma, reforçando a magnitude do problema do câncer no país 
(BRASIL, 2014). Para o biênio 2016-2017, estimou-se a ocorrência de mais de 596 mil casos 
da doença no país (INCA, 2015). E para 2018-2019, a ocorrência é de mais 600 mil casos, 
para cada ano. Essas estimativas refletem o perfil de um país que possui o câncer de mama 
feminino entre os mais incidentes e ainda apresenta altas taxas de câncer do colo do útero 
(INCA, 2017).  
Em 2030, a carga global será de 21,4 milhões de casos novos e 13,2 milhões de 
mortes por câncer (BRASIL, 2014). A explicação para este crescimento está na maior 
exposição dos indivíduos a fatores de risco cancerígenos. A redefinição dos padrões de vida, 
a partir da uniformização das condições de trabalho, nutrição e consumo desencadeados pelo 




populações. As alterações demográficas, com redução das taxas de mortalidade e natalidade, 
indicam o prolongamento da expectativa de vida e o envelhecimento populacional, levando 
ao aumento da incidência de doenças crônico-degenerativas, especialmente as 
cardiovasculares e neoplásicas (BRASIL, 2006). Dessa forma, o câncer é considerado um 
problema de saúde pública, enfrentado pelo sistema de saúde no Brasil e no mundo, em vista 
de sua amplitude epidemiológica, social e econômica (INCA, 2012). 
Os fatores primários que são responsáveis por desencadear o câncer ainda não estão 
bem elucidados, mas as neoplasias surgem devido às mutações genéticas espontâneas ou 
induzidas por agentes patogênicos como metais, radiações, radicais livres de oxigênio, 
inflamações crônicas e xenobióticos (tabaco, álcool, pesticidas, etc.), que promovem 
desordem no ciclo celular, levando ao excesso da taxa de proliferação e deficiência nas taxas 
de morte celular. Este processo culmina com a formação de agrupamentos de clones de 
células neoplásicas, isto é, tumores malignos (FERRARI, TORRES, 2002). Estes tumores 
têm a capacidade de invasão e disseminação, o que resulta na produção das metástases, 
principal característica do câncer. A metástase constitui o crescimento neoplásico 
secundário, a distância, sem continuidade com o foco primitivo e com ampla autonomia para 
crescimento e propagação. Uma compreensão mais abrangente sobre a patogênese da 
disseminação do câncer provavelmente resultará em mudanças significativas no tratamento, 
visto que estes tumores podem ser resistentes a terapia inicial e causar a morte do hospedeiro 
(BRASIL, 2008; INCA, 2012). 
Recentemente, modificações da composição da microbiota intestinal, denominada 
disbiose, vêm sendo associadas ao risco de desenvolvimento de alguns tipos de câncer, tanto 
do trato digestivo (ARTHUR et al., 2012; SCHWABE, JOBIN, 2013; WANG et al., 2014; 
ZHAN et al., 2013) quanto de tumores extra-intestinais, como é o caso de tumores de fígado 




XUAN et al., 2014). O reconhecimento desta associação é bastante recente e não está, ainda, 
bem definido se a relação entre estas duas condições (disbiose e risco de câncer) é de 
causalidade, ou mesmo os mecanismos envolvidos na associação. Entretanto, há diversas 
hipóteses para explicá-la, que se baseiam em consequências estabelecidas da disbiose com 
potencial de influenciar a oncogênese. 
 
1.2 Microbiota e disbiose 
Os microrganismos são integrantes essenciais na construção da Terra e têm sido 
fundamentais na evolução da vida muito antes do surgimento dos eucariotos. Estes 
microrganismos vivem em todas as partes da biosfera e são bastante organizados. A 
associação entre a comunidade microbiana e seu hospedeiro tem demonstrado uma forte 
interação que vai além de uma simples relação física, de forma que permite uma variedade 
de benefícios fisiológicos. Os mamíferos e microrganismos vêm coexistindo e evoluindo há 
milhares de anos vivendo em relação de simbiose. O corpo humano é colonizado por uma 
comunidade altamente diversificada, incluindo bactérias, fungos e vírus, em regiões como a 
pele, vagina, cavidade nasal, pulmão, mas a maioria vive no trato gastrointestinal (AVILÉS-
JIMÉNE et al., 2017; BIK, 2009). 
A nomenclatura “microbiota intestinal” refere-se aos microrganismos que residem 
no intestino, sendo composta por espécies nativas que colonizam permanentemente o trato 
gastrointestinal e por número variável de microrganismos que o habitam temporariamente. 
A microbiota intestinal humana compreende 10 a 100 trilhões de microrganismos, 
pertencentes principalmente aos gêneros bacterianos Bacteroides, Bifidobacterium, 
Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium e cocos gram positivos (QIN et al., 
2010). Existem sítios específicos para adesão das bactérias à mucosa do intestino e esta 




espécies podem ser de dois tipos: as benéficas, como os lactobacilos e as bifidobactérias; e 
as prejudiciais, como as do gênero Enterobacteriaceae e Clostridium ssp (VARAVALLO, 
THOMÉ, TESHIMA, 2008).  
Além disso, a microbiota compreende 3 a 4 milhões de genes, o que corresponde a 
mais de 150 vezes o número de genes do genoma humano (DAVE et al., 2012; LYNCH, 
PEDERSEN, 2016; QIN et al., 2010). O genoma microbiano permite que a microbiota 
realize várias atividades metabólicas que não são codificadas pelo genoma humano e que, 
portanto, podem ser benéficas para o hospedeiro (PASSOS, MORAES-FILHO, 2017). 
A composição da microbiota intestinal varia dependendo da localização no trato 
gastrointestinal (Figura 1), do microambiente específico e também entre indivíduos 
(COSTELLO et al., 2009). Dentre os filos que dominam a microbiota intestinal em um 
humano adulto, destacam-se os Gram-negativos Bacteroidetes e os Gram-positivos 
Firmicutes, ambos compreendem cerca de 90% de todas as espécies de bactérias no intestino 
e são importantes na homeostase energética do organismo, além de afetarem o sistema imune 
e a resposta inflamatória (QIN et al., 2012). Os filos presentes em menor porcentagem são 
Proteobacteria e Actinobacteria, seguidos de Fusobacteria e Verrucomicrobia (DUCA, 
LAM, 2014; MADIGAN et al., 2006). Embora estes organismos estejam presentes na 
maioria dos indivíduos, há sempre variações nas proporções existentes e nas espécies 
presentes (MADIGAN et al., 2006). 
Nas regiões proximais do intestino delgado (103 bactérias/g) até o cólon a 
concentração de bactérias é aumentada cerca de oito vezes. A composição da microbiota do 
intestino delgado, particularmente do duodeno, é semelhante à do estômago. Esta 
semelhança deve-se ao fato do duodeno ser a porção inicial do intestino onde chega o quimo, 
proveniente do estômago, e que tem características ácidas. Neste local também existem 




diminuição gradual da acidez do duodeno até ao íleo em função da diluição do ácido, o que 
facilita a colonização bacteriana, atingindo 1011 UFC (unidades formadoras de colônias) /mL 
no cólon (DUEÑAS et al., 2015).  









UFC: unidade formadora de colônia.  
Fonte: Adaptada de DUEÑAS, et al. (2015). 
 
A microbiota intestinal tem muitas funções fisiológicas importantes no intestino 
humano, tais como metabolismo de nutrientes (fermentação dos carboidratos, supressão da 
inibição da lipoproteína lipase em adipócitos, metabolismo de proteínas, síntese de vitamina 
K e de componentes das vitaminas do complexo B e degradação dos polifenois), 
metabolismo de xenobióticos e drogas, proteção antimicrobiana, imunomodulação, bem 
como manutenção da estrutura e função do trato gastrointestinal (JANDHYALA et al., 
2015).  
Quando saudável, a microbiota atua como uma barreira contra os microrganismos 
invasores, potencializando os mecanismos de defesa do hospedeiro contra os agentes 
patogênicos, melhorando a imunidade intestinal pela aderência à mucosa e estimulando as 




(nutrientes e locais de ligação), prevenindo o estabelecimento de patógenos (ALMEIDA et 
al., 2009; PASSOS, MORAES-FILHO, 2017).  
Ao mesmo tempo, a microbiota benéfica contribui diretamente na digestão de 
nutrientes e captação de energia a partir dos alimentos, em especial pelo processo de 
fermentação (DAVE et al., 2012; BLASER, 2014; ROBLES-ALONSO, GUARNER, 2013; 
PASSOS, MORAES-FILHO, 2017). Os carboidratos são importante fonte de energia para 
as células humanas e microbianas; e enzimas humanas não degradam carboidratos não 
digeríveis, como celulose, xilanas, amido resistente e inulina. Esta energia é adquirida 
especialmente através da fermentação destes carboidratos não absorvíveis, que estimula a 
produção de ácidos graxos de cadeia curta (SCFA), principalmente acetato, propionato e 
butirato (MIN, RHEE, 2015; PASSOS, MORAES-FILHO, 2017; SURANA, KASPER, 
2012). Os tipos e quantidades de SCFA produzidos são determinados pela quantidade de 
carboidrato que é consumido e pela composição da microbiota intestinal (TREMAROLI, 
BACKHED, 2012).  
A microbiota intestinal apresenta ainda, participação direta no metabolismo dos 
ácidos biliares do colesterol dietético. No intestino, os ácidos biliares primários promovem 
a absorção de vitaminas solúveis e lipossolúveis e se ligam a receptores celulares, que, 
quando ativados, desencadeiam vários efeitos metabólicos protetores, como a resistência ao 
ganho de peso e ao desenvolvimento de esteatose hepática (GHAZALPOUR et al., 2016). 
Cada indivíduo tem seu próprio padrão individual de distribuição e composição da 
microbiota intestinal, sendo em parte determinado pelo genótipo do hospedeiro e também 
pela colonização inicial que ocorre imediatamente após o nascimento (SOMMER, 
BACKHED, 2013). Diferentes fatores podem modificar e também causar mudanças 
definitivas no padrão da microbiota (Figura 2), dentre eles estão o tipo de parto e 




com os distúrbios metabólicos e imunológicos ao longo da vida, que, possivelmente, são 
consequências do desenvolvimento desordenado da microbiota (BOKULICH et al., 2016). 
 Além disso, modificações da dieta, doenças, estresse, envelhecimento, uso de 
medicamentos como os antibióticos, estado imunológico do hospedeiro e fatores ambientais 
também podem modificar a microbiota intestinal. Estudos evidenciaram que os fatores 
ambientais se mostraram significativo no desenvolvimento de doenças inflamatórias. Uma 
vez que a microbiota regula as respostas inflamatórias, a alteração dela influenciaria na 
susceptibilidade a doenças. (AKIN, TÖZÜN, 2014; ALMEIDA et al., 2009; PASSOS, 
MORAES-FILHO, 2017; ZITVOGEL et al., 2015). 
Além disso, esses fatores também podem promover alterações na fisiologia intestinal 
e consequentemente causar o desequilíbrio da microbiota, caracterizado pelo aumento de 
bactérias patogênicas sobre as bactérias benéficas, configurando uma situação de risco 
(ALMEIDA et al., 2009). Sendo elas, o aparecimento de doenças, como diarreia associada 
a antibióticos, sepse por translocação bacteriana, síndrome do intestino irritável, doença 
inflamatória intestinal, doença celíaca, doenças autoimunes, diabetes, obesidade, neoplasias 
intestinais e, recentemente, neoplasias extra-intestinais (HAWRELAK, MYERS, 2004; 
LYNCH, PEDERSEN, 2016; PASSOS, MORAES-FILHO, 2017; ROBLES-ALONSO, 
GUARNER, 2013). Este processo de modificação da composição ou função da microbiota 
intestinal é denominado disbiose e pode alterar a sensibilidade visceral, a motilidade e a 
permeabilidade intestinal, bem como alterar a resposta imune, promovendo assim um estado 








Figura 2 – Possíveis fatores e efeitos/consequências da disbiose no hospedeiro. 
 
Fonte: Adaptado de KRANICH, MASLOWSKI, MACKAY. (2011) 
 
A associação entre disbiose e o desenvolvimento de certas doenças está apenas 
começando a ser explorada. Em um estudo desenvolvido pelo “US Environmental Protection 
Agency” avaliou-se o papel destas bactérias no desenvolvimento de neoplasias, 
pesquisadores observaram que os agentes potencialmente carcinogênicos (corantes de 
alimentos, aflatoxinas, pesticidas, nitritos) presentes em alimentos e em substâncias 
presentes no tabaco e drogas prescritas, eram bioativados por sistemas de enzimas das 
bactérias intestinais. Estas bioativações, capazes de desenvolver neoplasias, são promovidas 
em uma velocidade maior nos sistemas gastrointestinais com populações microbianas 
desequilibradas (HAWRELAK, MYERS, 2004; STEFE, ALVES, RIBEIRO, 2008). Dessa 
forma, é possível observar que a disbiose pode impactar na saúde do ser humano tornando-
se fator de risco para doenças graves como as neoplasias.  
As hipóteses para explicar a associação entre disbiose e o risco de câncer são 
baseadas nas consequências geradas pela disbiose com potencial de influenciar a 
oncogênese. Neste contexto, destacam-se as doenças infecciosas, disfunção imunológica, 
alterações metabólicas, disfunção hematopoiética e inflamação crônica relacionadas à 





1.3 Disbiose e neoplasias  
Existe uma multiplicidade de fatores que influenciam o início da neoplasia e seu 
curso subsequente. Fatores que não são considerados estritamente carcinogênicos podem, no 
entanto, afetar o resultado final das neoplasias. Como tal, vários microrganismos participam 
direta ou indiretamente no desenvolvimento de muitos tumores malignos. De acordo com as 
estimativas, pelo menos 15% de todos os casos de câncer são atribuíveis a agentes 
infecciosos (BIEDERMANN, ROGLER, 2015; LYNCH, PEDERSEN, 2016; ROBLES-
ALONSO, GUARNER, 2013). Pouco se sabe sobre a contribuição da microbiota intestinal 
para o desenvolvimento de neoplasias. Os microrganismos entéricos podem promover a 
oncogênese por meio de diferentes mecanismos: 1) indução da inflamação; 2) Aumento da 
proliferação celular; 3) Produção de substâncias capazes de afetar a integridade do DNA e a 
regulação imune (ABREU, PEEK, 2014; LYNCH, PEDERSEN, 2016; ZITVOGEL et al., 
2015; PASSOS, MORAES-FILHO, 2017). 
Alterações experimentais da microbiota intestinal influenciam a incidência e a 
progressão de neoplasias extra-intestinais, incluindo carcinoma mamário e hepatocelular, 
provavelmente por meio de circuitos inflamatórios e metabólicos (DAPITO et al., 2012; 
YOSHIMOTO et al., 2013). Esses resultados são compatíveis com os estudos 
epidemiológicos que revelam associação entre a disbiose, suas consequências ou 
determinantes (em especial o uso excessivo de antibióticos) e uma maior incidência de 
neoplasias extra-intestinais, incluindo carcinoma de mama (VELICER et al., 2004; XUAN 
et al., 2014). Essas descobertas podem refletir a distribuição sistêmica de bactérias e seus 
subprodutos no decurso de respostas inflamatórias que comprometem a integridade da 
barreira intestinal (ZITVOGEL et al., 2015). 
Além disso, há indícios do papel da microbiota intestinal no metabolismo do 




já foi mostrada (WOOLCOTT et al., 2010). Em pacientes tratados com ampicilina, a 
excreção fecal de metabólitos de estrogênio aumenta, indicando que a reabsorção na corrente 
sanguínea é reduzida com a microbiota intestinal desequilibrada. Além disso, os 
microrganismos fecais realizam reações de oxidação e redução com o estrogênio e podem 
mudar as concentrações intestinais de estrona e estradiol, mostrando o envolvimento da 
microbiota intestinal no metabolismo do estrogênio (SHEFLIN, WHITNEY, WEIR, 2014). 
Em modelo animal, o estrogênio implantado leva à formação de cistos no tecido 
mamário. Além disso, a presença de anticorpos antiestrogênico (redução das concentrações 
de estrogênio) indica o início e crescimento de tumores mamários em ratos e camundongos. 
Especificamente, a hidroxilação 16α do estrogênio, uma reação mostrada ser realizada pela 
microbiota intestinal está associada ao aumento do risco de desenvolvimento do câncer de 
mama (SHEFLIN, WHITNEY, WEIR, 2014). Considerando esses resultados, Hill e 
colaboradores hipotetizaram uma ligação entre o desenvolvimento do câncer de mama e o 
metabolismo do estrogênio pela microbiota intestinal (HILL, GODDARD, WILLIAMS, 
1971). 
Os vírus também fazem parte da composição da microbiota intestinal e podem 
influenciar o risco de câncer. Por exemplo, o DNA do Papilomavírus Humano (HPV) é 
detectado em quase todos os cânceres cervicais. Estudos indicam que os antígenos virais E6 
e E7 contribuem para a malignidade do câncer cervical induzido por HPV.  No entanto, o 
estrogênio é necessário para o desenvolvimento de câncer cervical por infecção por HPV. 
Em camundongos e ratos, 83% dos animais infectados com HPV desenvolvem câncer 
cervical após o tratamento com estrogênio. Este tratamento leva ao aumento da transcrição 
de antígenos virais E6 e E7, contribuindo para a carcinogênese cervical. À medida que a 
microbiota intestinal afeta os níveis circulantes de estrogênio, esses microrganismos podem 




no metabolismo bacteriano podem modular o risco de câncer e, muitas vezes, acompanhar a 
disbiose da microbiota intestinal (SHEFLIN, WHITNEY, WEIR, 2014). Pensando nisso, 
tem-se estudado formas de utilizar a microbiota na prevenção da oncogênese, assim, 
pesquisadores têm investigado o papel dos SCFA na proteção contra as neoplasias. 
 
1.4 Ácidos graxos de cadeia curta: acetato, propionato e butirato 
O organismo humano não possui as enzimas necessárias para degradar a maior parte 
das fibras dietéticas, presentes em frutas, vegetais, legumes e cereais. Portanto, esses 
carboidratos não digeríveis passam no trato gastrointestinal superior sem sofrer 
modificações e são fermentados no intestino grosso pela microbiota anaeróbica. A 
fermentação resulta em diversos grupos metabólitos dos quais os ácidos graxos de cadeia 
curta (SCFA) são o grupo principal (NICHOLSON et al., 2012). 
Os três filos Bacteroidetes (gram-negativos), Firmicutes (gram-positivos) e 
Actinobacteria (gram-positivos) são os mais abundantes no intestino. O filo Bacteroidetes 
produz principalmente acetato e propionato, enquanto o filo Firmicutes apresenta o butirato 
como seu principal produto metabólico (MACFARLANE, MACFARLANE, 2003). A 
maioria das atividades bacterianas ocorrem no cólon proximal, onde a disponibilidade de 
substrato é mais alta. Para o cólon distal, a disponibilidade de substratos diminui e a extração 
de água livre reduz a difusão de substratos e produtos microbianos. Isso faz com que a parte 
proximal do cólon seja o principal local de fermentação. Particularmente, os carboidratos 
não digeríveis são fermentados no cólon proximal. Esta fermentação resulta em SCFA 
juntamente com os gases CO2 e H2 (TOPPING, CLIFTON, 2001). 
Os SCFA são ácidos orgânicos alifáticos saturados que consistem em um a seis 
carbonos, dos quais o acetato (C2), o propionato (C3) e o butirato (C4) são os mais 




concentrações de milimolar (mM) entre 20 mM até 150 mM, são liberados no cólon proximal 
em concentrações muito altas (70-140 mM), enquanto suas concentrações são menores no 
cólon distal (20-70 mM) e no íleo distal (20-40 mM) (TOPPING, CLIFTON, 2001; WONG 
et al., 2006), no sangue essas concentrações alcançam cerca de 50 micromolar (µM) (COOK, 
SELLIN, 1998).  
Os destinos metabólicos dos SCFA são variáveis (Figura 3). No entanto, grande parte 
da absorção é feita através da membrana celular dos colonócitos por difusão passiva. O 
butirato é metabolizado principalmente pelo epitélio do cólon e regula várias funções dos 
colonócitos. O propionato é metabolizado pelo fígado e é um possível precursor de 
glicogênio podendo suprimir a síntese de colesterol. Já o acetato, é metabolizado em vários 
órgãos como fígado, músculo, rim, coração, no cérebro e também no cólon. Assim, apenas 
o acetato pode ser detectável no sangue periférico. (CUMMINGS, MACFARLANE, 1991; 
















Figura 3 – Fermentação bacteriana no intestino - produção de ácidos graxos de cadeia curta. 
 
Fonte: Adaptado de HOOPER, et al. (2002). 
A produção de SCFA pela microbiota intestinal tem vários efeitos já conhecidos: 
diminuição do pH do cólon protegendo este contra carcinogênese por meio da redução de 
aminas tóxicas, aumento da absorção de cálcio e magnésio, aumento da absorção de íons 
pela estimulação do transporte de eletrólitos no cólon prevenindo a diarreia, e aumento do 
fluxo sanguíneo venoso porta-hepático e do cólon, além da redução do crescimento de 
bactérias patogênicas (COOK, SELLIN, 1998; TAZOE et al., 2008).  
Os papéis fisiológicos dos SCFA são amplos, pois além de possuir efeitos nos 
enterócitos e na função digestiva; eles desempenham funções importantes no sistema 
imunológico sistêmico e intestinal local. São conhecidos também, por suas funções anti-
inflamatórias, modulando a quimiotaxia celular imune, a liberação de espécies reativas de 




Os SCFA, em particular o butirato, são promotores da saúde e da integridade do 
cólon. Ele é o principal substrato metabólico dos colonócitos, fornecendo pelo menos 60-
70% da energia necessária para que essas células promovam a proliferação, diferenciação e 
função, como por exemplo, a redução de danos oxidativos no DNA (ROSIGNOLI et al., 
2001; SUZUKI, YOSHIDA, HARA, 2008; VECCHIA et al., 1997). Os efeitos do butirato 
estão aparentemente associados com a proteção no desenvolvimento do câncer do cólon 
(AUGENLICHT et al., 2002; VECCHIA et al., 1997; YU et al., 2011). Além disso, ele é 
conhecido pelos seus efeitos antitumorigênicos e antiproliferativos devido à sua regulação 
de genes que inibem a proliferação celular e induzem apoptose via inibição das histonas 
desacetilases (HDAC) (CHANG et al., 2014; NAKAMURA et al., 2001; SEKHAVAT, 
SUN, DAVIE, 2007; WAKABAYASHI et al., 2005).  
Os ácidos biliares são moléculas anfifílicas sintetizadas no fígado a partir do 
colesterol. Eles desempenham um papel importante na solubilidade do colesterol na bile e 
no processo digestivo no intestino delgado através da formação de micelas (NAGENGAST, 
GRUBBEN, VAN MUNSTER, 1995). Os ácidos biliares secundários, como o ácido 
desoxicólico (DCA), são produzidos como produtos do metabolismo microbiano dos ácidos 
biliares primários gerados pelo hospedeiro. O DCA atua ligando ao receptor FXR (receptor 
presente no fígado e intestino) (WANG et al., 1999), sendo capaz de reduzir o crescimento 
e a metástase do tumor hepático e intestinal (DEUSCHLE et al., 2012; SHEFLIN, 
WHITNEY, WEIR, 2014). 
Tanto o acetato quanto o propionato, apesar de serem produzidos em maior 
quantidade que o butirato, têm suas funções menos documentadas e menos compreendidas. 
O acetato é o SCFA mais abundante, sendo pouco metabolizado no cólon por ser 
rapidamente absorvido e transportado para o fígado (COOK, SELLIN, 1998). Após sua 




utilizado por diversas vias: síntese de ácidos graxos de cadeia longa, cetogênese, produção 
de colesterol, glutamina e glutamato. O restante do acetato, que alcança a circulação, é 
captado e oxidado por diversos tecidos como músculo e glândula mamária (AKANJI, 
HOCKADAY, 1990).  
Por fim, apenas 10% do propionato absorvido permanece na corrente sanguínea após 
a passagem pelo fígado. Neste órgão, esse SCFA é metabolizado, inibe a síntese de colesterol 
e pode ser utilizado como substrato da gliconeogênese (WOLEVER, 1991). O propionato 
pode ser formado no catabolismo de aminoácidos de cadeia ramificada e metionina, sendo 
que sua concentração plasmática pode estar aumentada em condições nas quais há aumento 
da taxa de oxidação de aminoácidos (CUMMINGS, SAKATA, 1995).  
Em resumo, além de constituírem fonte energética importante para diferentes células, 
os SCFA também modulam a expressão de genes (OGAWA et al., 2003; RANGANNA, et 
al., 2003; WEBER, KERR, 2006) relacionados à resposta inflamatória e diferenciação 
celular (BOHMIG et al., 1999; MILLARD et al., 2002). Ao mesmo tempo, esses compostos 
modulam diferentes aspectos da fisiologia gastrointestinal como a liberação de hormônios 
(SAMUEL et al., 2008) e absorção de eletrólitos e água (BINDER, MEHTA, 1989). Eles 
modulam, também, processos sistêmicos, como adipogênese/lipólise (GE et al., 2008) e a 
resposta imune/inflamatória. Entretanto, seus efeitos sobre a proliferação celular ainda não 
foram muito bem explorados. É possível, assim, que os SCFA, absorvidos para a circulação 
sistêmica, possam influenciar o ciclo celular, representando mecanismo adicional para 
explicar a associação entre a microbiota intestinal e a oncogênese. Desta forma, este estudo 
buscou identificar o papel de produtos da microbiota intestinal, os SCFA e o ácido biliar 
secundário, DCA, sobre a viabilidade de linhagens celulares tumorais de câncer de mama, 





2 MATERIAL E MÉTODOS 
 
2.1 Cultura de células 
Células imortalizadas de câncer de colo uterino humano (HeLa) e células 
imortalizadas de câncer de fígado humano (HepG2) foram cultivadas em meio de cultura 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium); e células imortalizadas de câncer de mama 
humano (linhagem MCF7) foram cultivadas em meio de cultura RPMI (Roswell Park 
Memorial Institute), ambos meios contendo 100 U/mL de penicilina, 50 µg/mL de 
estreptomicina e 10% de soro fetal bovino (SFB), em placas para cultura células de 150 mm, 
e mantidas a 37ºC e com 5% de CO2. 
 
2.2 Ensaio de viabilidade celular  
Os ensaios colorimétricos são muito utilizados para triagens iniciais de moléculas 
bioativas, pois permitem quantificação fácil e rápida da resposta celular. Nestes ensaios se 
utilizam compostos que têm sua cor modificada ao serem metabolizados na célula, ou 
tendem a se acumular nas células vivas. Em 1983, Mosmann desenvolveu um método 
colorimétrico para determinar a proliferação celular e citotoxicidade em células 
(MOSMANN, 1983) que, na atualidade, é umas das ferramentas mais utilizadas para a 
determinação da viabilidade celular e crescimento celular (SCUDIERO et al., 1988). A 
detecção da viabilidade celular é usualmente empregada para identificar a citotoxicidade de 
uma molécula, sendo muito utilizado métodos colorimétricos como o sal de tetrazólio, por 






Figura 4 – Estrutura química de MTT. 
 
O MTT em solução aquosa apresenta coloração amarelada e, quando metabolizado 
por ação de desidrogenases mitocondriais e por agentes redutores produzidos, leva à 
formação de cristais de formazan de coloração azul-violeta, que são insolúveis em meio 
aquoso. A grande maioria de aplicações celulares com sais de tetrazólio envolve ensaios em 
placas de noventa e seis (96) poços que, para determinação da viabilidade celular, 
fundamenta-se no fato da quantidade de formazan formada ser diretamente proporcional à 
viabilidade celular (MARSHALL, GOODWIN, HOLT, 1995; STOCKERT et al., 2012). 
Para o ensaio de viabilidade celular, utilizou-se o método do MTT (SIGMA-
ALDRICH®), em placas de 96 poços. Com exceção dos poços utilizados para o controle do 
teste (Branco), todos os outros poços das placas estavam com células (HeLa, 20.000 células 
por poço; HepG2, 50.000 células por poço; MCF7, 5.000 células por poço). As células foram 
submetidas a diferentes tratamentos (veículo e concentrações crescentes de acetato, 
propionato, butirato e DCA, incluindo 10-9 M, 10-8 M, 10-7 M, 10-6 M, 10-5 M, 10-4 M, 10-3 M 
e 10-2 M). Cada poço apresentava o volume final de 100 µL, sendo 99 µL de meio de cultura 
e 1 µL do tratamento, conforme apresentado na Figura 5. Após 24 horas de exposição aos 
SCFA e DCA, o meio com os compostos foi aspirado e posteriormente foram adicionados 
90 μL do meio de cultura e 10 μL (10%) de MTT (Sigma) na concentração de 5 mg/mL (em 
solução salina tamponada com fosfato - PBS) a todos os poços das placas, e as mesmas foram 




de cultura foi retirado e 100 μL de solução reveladora de MTT (Dimetilsulfóxido - DMSO) 
foram adicionados. As placas foram deixadas sob agitação por 15 minutos à temperatura 
ambiente, para que ocorresse a homogeneização dos cristais até sua solubilização completa. 
A quantidade de formazan formada foi medida por meio da leitura da absorbância no 
comprimento de onda de 570 nm, em leitor de microplacas Beckman (espectrofotômetro da 
marca Shimadzu). Os experimentos foram realizados três vezes e em triplicata e a 
viabilidade celular foi determinada da seguinte forma: 
(i) Do valor das absorbâncias obtidos nas amostras contendo células (não tratadas, tratadas 
com veículo ou com os compostos), foi subtraído o valor da absorbância obtido no branco 
(apenas meio de cultura); 
(ii) Foi calculado o valor médio da absorbância de cada triplicata; 
(iii) O valor médio da absorbância nas triplicatas tratadas com veículo ou compostos foi 
dividido pelo valor médio da absorbância na triplicata sem tratamento (apenas meio de 
cultura). O resultado foi expresso em percentual de viabilidade celular em relação ao grupo 





Figura 5 – Representação esquemática das placas de 96 poços no ensaio de viabilidade 
celular. Em amarelo, as células com o meio de cultura; em cinza, o poço “Branco” com 
apenas o meio de cultura. Em verde, o tratamento com concentrações crescentes de acetato; 
em rosa, tratamento com concentrações crescentes de butirato; em azul, tratamento com 
concentrações crescentes de propionato; e em lilás, o tratamento com concentrações 
crescentes de DCA. 
 
  











          
     A: Acetato, B: Butirato, P: Propionato, Céls: Células, D: Ácido deoxicólico. 
 
2.3 Análise estatística  
Os resultados do ensaio de viabilidade celular foram apresentados como média ± erro 
padrão da média (EPM) da viabilidade celular das células tratadas com os SCFA e DCA em 
relação às células tratadas com veículo (em termos percentuais). O teste estatístico 
empregado foi a análise de variância One-Way ANOVA, seguida da comparação múltipla 
de Newman-Keuls. Todas as análises foram realizadas por meio da utilização do programa 
GraphPad Prism versão 5.0 para Windows. O critério de significância para todas as análises 






3.1 Efeito dos SCFA sobre a viabilidade de células de câncer de colo uterino - HeLa 
Investigou-se a viabilidade de células HeLa tratadas com concentrações crescentes 
de acetato, butirato e propionato para definir as concentrações dos compostos que 
comprometessem a viabilidade celular. Os resultados da viabilidade celular em resposta às 
diferentes concentrações dos compostos estudados estão apresentados na Figura 6. Após 24 
horas de tratamento, nenhuma das concentrações testadas de acetato comprometeu a 
viabilidade celular. Entretanto, foi observada redução significativa da viabilidade celular em 
resposta à maior concentração testada de propionato e butirato (10-2 M), para cerca de 80% 

















Figura 6 – Efeito dos SCFA sobre a viabilidade de células HeLa. Células tratadas com veículo ou 
concentrações crescentes de acetato, butirato e propionato. Viabilidade celular determinada como valor 
percentual em relação ao grupo que não recebeu tratamento, considerado como viabilidade celular de 
100%. Dados apresentados como média ± EPM de três experimentos independentes realizados em 
triplicata. *p < 0,05 vs veículo. SCFA: ácidos graxos de cadeia curta. 



















































































3.2 Efeito dos SCFA sobre a viabilidade de células de câncer de fígado - HepG2 
Avaliou-se também a viabilidade de células HepG2 tratadas com concentrações 
crescentes de acetato, butirato e propionato para definir as concentrações dos compostos que 
comprometessem a viabilidade celular. Os resultados da viabilidade celular em resposta às 
diferentes concentrações dos compostos estudados estão apresentados na Figura 7. Após 24 
horas de tratamento, nenhum dos SCFA testados modificou a viabilidade das células HepG2, 






















Figura 7 – Efeito dos SCFA sobre a viabilidade de células HepG2. Células tratadas com veículo ou 
concentrações crescentes de acetato, butirato e propionato. Viabilidade celular determinada como valor 
percentual em relação ao grupo que não recebeu tratamento, considerado como viabilidade celular de 100%. 
Dados apresentados como média ± EPM de três experimentos independentes realizados em triplicata. *p < 0,05 
vs veículo. SCFA: ácidos graxos de cadeia curta. 
 

















































































3.3 Efeito dos SCFA e DCA sobre a viabilidade de células de câncer de mama - MCF7 
 Por fim, a viabilidade de células MCF7 foi investigada por meio do tratamento com 
concentrações crescentes de acetato, butirato, propionato e DCA para definir as 
concentrações dos compostos que comprometessem a viabilidade celular. Os resultados da 
viabilidade celular em resposta às diferentes concentrações dos compostos estudados estão 
apresentados na Figura 8. Após 24 horas de tratamento, foi observada redução significativa 
da viabilidade celular em resposta ao tratamento com acetato apenas na concentração de 10-
7M, butirato na maior concentração testada (10-2M) e propionato nas concentrações de 10-
9M, 10-6M e 10-3M. Neste último caso, a redução foi discreta, inferior a 20%, quando 
comparada ao controle. Quanto ao DCA, observou-se uma redução acentuada da viabilidade 
celular em resposta à maior concentração testada (10-3M). 
 
Figura 8 – Efeito dos SCFA e DCA sobre a viabilidade de células MCF7. Células tratadas com veículo ou 
concentrações crescentes de acetato, butirato, propionato e DCA. Viabilidade celular determinada como valor 
percentual em relação ao grupo que não recebeu tratamento, considerado como viabilidade celular de 100%. 
Dados apresentados como média ± EPM de três experimentos independentes realizados em triplicata. *p < 0,05 






A microbiota intestinal beneficia-se do seu alto potencial metabólico para gerar sua 
própria energia, principalmente fermentando carboidratos não digeríveis da dieta. Os 
produtos finais da fermentação de carboidratos são gases e ácidos orgânicos, incluindo 
lactato e SCFA, como acetato, propionato e butirato.  
O butirato, considerado membro mais importante da família dos SCFA, atua como 
uma fonte favorável de energia para os colonócitos. Ele possui propriedades anti-
inflamatórias e antineoplásicas na mucosa intestinal, que ocorre através do metabolismo 
celular, da homeostase da microbiota, de mecanismos antiproliferativos, e da regulação 
imunomodulatória e genética/epigenética (YANG e YU, 2018). O propionato é absorvido 
principalmente pelo fígado, enquanto que o acetato atinge os tecidos periféricos (BINDELS 
et al., 2012), como a glândula mamária. Esses dois últimos possuem propriedades anti-
inflamatórias em monócitos humanos e em modelos in vivo de colite (BINDELS et al., 2012; 
COX et al., 2009; MASLOWSKI et al., 2009).  
A microbiota também participa diretamente do metabolismo dos ácidos biliares do 
colesterol dietético, como o DCA, que é parcialmente absorvido no cólon e ingressa na 
circulação entero-hepática, sendo assim conjugado no fígado e secretado na bile 
(NAGENGAST, GRUBBEN, VAN MUNSTER, 1995). Os ácidos biliares são compostos 
anfifílicos que atuam como metabólitos esteroides no funcionamento do colesterol, fatores 
tróficos para o epitélio intestinal, bem como detergentes para a absorção de colesterol e 
vitaminas lipossolúveis (WU et al., 2003). 
Dessa forma, nesse estudo procurou-se entender a relação entre a exposição aos 




neoplásicas por meio do ensaio com 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difenil-tetrazólio, MTT. 
Através desse ensaio colorimétrico avaliou-se a sobrevivência dessas células mediante a 
presença desses compostos. E os resultados refletiram os efeitos finais da viabilidade celular, 
em que observou a citotoxicidade dos metabólitos da microbiota e do DCA nas três linhagens 
celulares neoplásicas: do colo uterino (HeLa), fígado (HepG2) e mama (MCF7) (Figuras 6, 
7 e 8, respectivamente). Através do ensaio de MTT foi possível observar a diminuição da 
proliferação celular quando os SCFA e DCA foram usados nas linhagens celulares de estudo 
(Figuras 6-8).  
Assim, nesse presente estudo foi observado que o butirato diminuiu a viabilidade de 
células HeLa e células MCF7 quando tratadas na maior concentração de 10-2M (Figura 6 e 
8, respectivamente). Há estudos, envolvendo o butirato, que associam esse composto à 
diminuição do desenvolvimento de células neoplásicas, como câncer colorretal, em 
humanos. Ou et al. (2013) avaliaram as diferenças na composição da microbiota intestinal e 
seus metabólitos em afro-americanos com alto risco de desenvolver câncer colorretal e em 
africanos rurais nativos com baixo risco de desenvolver esse tipo de câncer. Eles observaram 
que a composição da microbiota é amplamente diferente nos africanos nativos, onde 
encontraram níveis mais altos de SCFA, dentre esses uma quantidade maior de grupos 
bacterianos produtores de butirato, mostrando-se consistente com o menor risco de 
desenvolvimento de câncer colorretal (OU et al., 2013). Ainda nesse mesmo estudo, 
pesquisadores realizaram a troca de dieta entre esses indivíduos durante duas semanas, em 
que os africanos rurais foram alimentados com uma dieta rica em gordura e pobre em fibras, 
enquanto os afro-americanos foram alimentados com uma dieta rica em fibras e pobre em 
gorduras. Nesses últimos, observou-se o aumento da butirogênese e fermentação 
sacarolítica, supressão da síntese de ácidos biliares secundários e proliferação de 




de colonócitos foram observados nos africanos nativos (O'KEEFE et al., 2015). Esses 
estudos avaliaram o mecanismo do butirato e demonstraram que este metabólito poderia 
induzir a apoptose dos colonócitos, regular a expressão gênica através do bloqueio das 
histonas desacetilases (HDAC) (STELIOU et al., 2012) e ativar a gliconeogênese por meio 
do mecanismo dependente de adenosina 3´, 5´- monofostato cíclico (AMPc) (DE VADDER 
et al., 2014). Essas descobertas verificam ainda o papel protetor desse metabólito no 
processo de desenvolvimento do câncer colorretal.  
Essa atividade dos SCFA tem sido associada à disposição desses compostos de inibir 
a HDAC, impedindo assim que ocorra a repressão da transcrição. Os inibidores das HDAC 
provocam o acúmulo de histonas acetiladas, aumentam o grau de diferenciação e, deste 
modo, diminuem a proliferação celular através do bloqueio do ciclo celular 
(DOKMANOVIC, CLARKE, MARKS, 2007; GIANNINI, et al., 2012).  O butirato é 
considerado o inibidor mais poderoso, seu potencial citotóxico e dos demais inibidores das 
HDAC em células tumorais do cólon e em outros tipos de tumor já foi descrito (GIANNINI, 
et al., 2012; JOSEPH, et. al., 2004). O propionato demonstrou um perfil intermediário e o 
acetato não influenciou na atividade da HDAC (AOYAMA, KOTANI, USAMI, 2010; 
HINNEBUSCH et al., 2002). Observou-se nesse estudo que o propionato diminuiu a 
viabilidade de células do câncer do colo uterino tratadas na concentração 10-2M (Figura 6), 
e também diminui a viabilidade de células do câncer de mama em três diferentes 
concentrações 10-9, 10-6 e 10-3M (Figura 8). O acetato, por sua vez, diminuiu 
significativamente a viabilidade de células provenientes de câncer de mama na concentração 
de 10-7M (Figura 8). 
Existem mecanismos intracelulares envolvidos na proliferação celular e na morte 
celular, como a ativação das caspases 3 e 7; e diminuição da atividade da histona 




(AOYAMA, KOTANI, USAMI, 2010; TANG et al., 2011). Dois receptores acoplados à 
proteína G, o receptor de ácidos graxos livres 3 (FFA3) e o receptor de ácidos graxos livres 
2 (FFA2), também conhecidos como GPR41 e GPR43, respectivamente, foram identificados 
como receptores para os SCFA. O propionato é considerado o agonista endógeno mais 
potente para ambos receptores, seguido do acetato. A expressão do receptor FFA2 ocorre 
principalmente em células imunes, mas também em adipócitos, enterócitos e células 
endócrinas. O FFA3 exibe um padrão de expressão disseminado, como no baço, linfonodos, 
medula óssea, tecido adiposo e cólon. Bindels e colaboradores descreveram que a 
administração de carboidratos não digeríveis fermentáveis, como os frutanos do tipo inulina 
(ITF), diminuem o tamanho do tumor em modelos animais com câncer de fígado ou 
mamário. In vitro, demonstraram que o efeito antiproliferativo do propionato é parcialmente 
dependente do nível de AMPc e que a ativação do FFA2 altera a proliferação de células 
neoplásicas. Estes dados apoiam a ideia do papel da microbiota intestinal no controle do 
câncer sistêmico (BINDELS et al., 2012). 
Também foi avaliado nesse estudo, a viabilidade das células do câncer de mama na 
presença do DCA, pois foi demostrado a citotoxicidade dos ácidos biliares em várias células 
humanas normais e em algumas células malignas. Dessa forma, nesse estudo observou-se 
que o DCA diminuiu significativamente a viabilidade de células MCF7 tratadas com a 
concentração de 10-3M, sugerindo que há mecanismos envolvidos na citotoxicidade dos 
ácidos biliares nessas células. 
 Wu e colaboradores afirmam que os ácidos biliares podem estimular o crescimento 
de células epiteliais do cólon, mas não o de linhagens celulares de câncer de cólon. Os ácidos 
biliares hidrofóbicos, como o DCA, podem danificar as células lisando as membranas e 
prejudicando a função mitocondrial, bem como aumentando a geração de radicais reativos 




nucléicos. Além disso, a citotoxicidade dos ácidos biliares é parcialmente dependente da 
composição da membrana celular. Em razão da variação dos componentes da membrana 
celular (glicolipídios, receptores e proteínas de transporte) em diferentes linhagens celulares 
dependendo da origem e diferenciação celular, as linhagens celulares podem também diferir 
em relação à sua resposta aos ácidos biliares (WU et al., 2003). Um outro efeito pode estar 
associado a família de enzimas dentro da membrana celular conhecida como proteínas 
quinases. A proteína quinase C parece desempenhar um papel crítico na promoção do tumor 
e na ação dos fatores de crescimento. Nagengast e colaboradores afirmam que a 
citotoxicidade do DCA pode ser gerada por indução de apoptose via sinalização dependente 
de proteína quinase C (NAGENGAST, GRUBBEN, VAN MUNSTER, 1995). 
Ainda neste presente estudo, foi realizado o ensaio com os SCFA e células 
neoplásicas de fígado (Figura 7), em que o mesmo foi realizado por Bindels e colaboradores 
que evidenciaram, por meio do ensaio de MTT, que os SCFA reduzem a viabilidade de 
células BaF3 no fígado, sendo esse efeito tanto maior quanto maior a concentração do 
composto e o tempo de exposição ao mesmo (24h-72h) (BINDELS et al., 2012). No entanto, 
não foi observada essa redução na linhagem de células hepáticas utilizadas neste estudo 
(HepG2) (Figura 7), sugerindo que a ação dos SCFA possa ser específica para determinada 
linhagem de células hepáticas e também, que o tempo de exposição aos compostos não tenha 
sido suficiente para se observar a inibição significativa da proliferação celular. Nesta 
pesquisa, observou-se que os SCFA e o DCA podem diminuir a viabilidade de linhagens 
celulares HeLa e MCF7. Isso sugere que os produtos da microbiota intestinal podem ser 
citotóxicos para o câncer de colo uterino e de mama. No entanto, a investigação desse estudo 
foi realizada in vitro, sendo necessária mais pesquisas. 
Nas últimas décadas, tornou-se evidente que os SCFA podem desempenhar um papel 




certos tipos de neoplasias (DEN et al., 2013). De fato, a presença ou deficiência dos SCFA 
podem afetar a patogênese de uma diversificada de doenças, incluindo alergias, asma, bem 
como vários tipos de câncer, doenças autoimunes, doenças metabólicas e doenças 
neurológicas (TAN et al., 2014).  
Rothschild e colaboradores investigaram a associação entre a microbiota intestinal, 
fatores ambientais e características genéticas, e demonstraram que a estrutura da comunidade 
intestinal da microbiota era predominantemente moldada por fatores ambientais, em vez de 
ancestralidade genética ou polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) apresentados pelo 
indivíduo. Além disso, apenas 1,9% da microbiota intestinal foi estimado como hereditário 
e mais de 20% da variância na diversidade pode ser inferida a partir de fatores ambientais 
associados à dieta e estilo de vida (ROTHSCHILD et al., 2018). 
Mesmo que os mecanismos por trás do papel benéfico dos SCFA sobre o câncer não 
sejam totalmente compreendidos, é amplamente aceito que a ingestão de fibras diminui o 
risco de neoplasias. A análise de 25 estudos demonstrou que a ingestão de cereais e grãos 
integrais foi associada com risco reduzido de câncer colorretal, apoiando o potencial papel 







Neste estudo, foi observado os efeitos dos SCFA, produzidos como resultado do 
processo de fermentação bacteriana no cólon a partir de componentes da dieta, e do DCA 
sobre a viabilidade de linhagens neoplásicas de mama, de fígado e de colo uterino. Com isso, 
buscou-se sugerir os mecanismos envolvidos na associação entre a composição da 
microbiota e o risco de desenvolvimento de câncer, na medida em que há diversos estudos 
que sugerem esta associação, porém poucas investigações que explorem a relação de 
causalidade ou mecanismos envolvidos. Os resultados assim obtidos ampliaram os 
conhecimentos a respeito da associação entre a microbiota intestinal e a oncogênese. Nesse 
sentindo, conclui-se que em concentrações específicas dos SCFA e DCA houve redução da 
viabilidade de células neoplásicas de mama (MCF7) e de colo uterino (HeLa), sugerindo que 
produtos da microbiota possam estar envolvidos na associação entre a microbiota intestinal 
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